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@ Komblnaﬂonspdpérat aus Flupirtin und Morphin zur Behandlung ven Scﬁmemn' und zur
Vermeidung c‘m’ Morphin-Abhingigkeit ' T

@) Die Kombination aus Flupirtin und Morpmn hat
die Eigenschaft, stark analgetisch zu wirken und
keine morphin-artige Abhdngigksit und Toleranz zu
erzeugen. Neue Arzneimittel mit. dieser Wirkstoff-
kombination werden beschrieben. - - o

Abstract (Basic): EP 595311 A ' o R
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Das aus Opium, dem eingetrockneten Milchsaft
unreifer Mohnkapsein (Papaver somniferum), ge-
wonnene Morphin ist seit seiner Isalierung durch
SertUrner (1806) in Form des Hydrochlorids als
Mittel gegen starke Schmerzen im Gebrauch. Bei
hdufigem und lang andauerndem Gebrauch dieses
Analgetikums, beispielsweise bei Tumorpatienten,
besteht die Gefahr der Ausbildung einer Sucht und
Toleranzentwicklung (Morphinismus).

Aber auch die beim bestimmungsgemigen Ge-

brauch 2zu beobachtenden Nebenwirkungen wie

beispielsweise " suphorische - Wirkung, emetische
. Wirkung, spastische Obstipation und Erhéhung des
Tonus der glatten Muskulatur reduzieren dis thera-
peutische Anwendbarkeit von Morphium.

So hat es nicht an Bemilhungen gefehit, stark
wirkende, aber nebenwirkungsarme Anaigetika syn-
thetisch darzustellen. Das partial synthetische Pro-
dukt Diamorphin (Heroin) ist zwar 10mai wirksamer
als Morphin, ruit aber wesentlich 'ewchter Sucht
hervor. Pethidin ist ca. Smal schwicrer wirksam
als Morphin und ist auch wenigar soasmoqen.

Auch Pentazocin und Buprenorcrin urteriegen
aut Grund ihres Suchtpotentials dem Zataubungs-
mittelrecht. . : ]

Tramadol ist nur etwa 1/10 - 15 55 <:ark wirke
sam wie Morphin, daflr besitzt as s atzt noch
kein bekanntgewordenes Suchtpotenna

Es besteht also immer noch an ;:iar 3edart
nach einer zuverldssig, auch ber starven Scomer-
zen gut wirksamen analgetischen Mac.wancn mut
wenig Nebenwirkungen, die aus soz:aen 'ir.nden
kein Suchtpotential aufweisen soiite. ‘

Um den Verbrauch an Anaigetka =i senken,
oder um die nicht immer ausreichence araiget-
sche Wirkung zu verstirken, hat man Jen ~ag der
Kombination von Wirkstoffen beschntten :
Man versucht dabei, durch Kombinaton von ausge-
wihiten Anaigetika mit Morphin die Netenwriun-
gen des Morphin weniger stark in Erschewung

treten 2u lassen und die analgetische Wirvung ru. .

verstirken.

Da Morphin keine entzlindungshemmence Wir-
-kung hat, kann man - dieses Defizit in der Morprun-
wirkung durch Kombination von Morphin ~t ante
phlogistisch oder antipyretisch wirkenden Anaiget
- ka ausgleichen. So beschreiben Vergom et ai. (Lile
Sci., 50(16), Seite 135-138 (1992)) die potenziaren-
. den Effekte von Pinacidil aut den anaigenschen
- Effekt von Morphin. .

Eine Kombination aus rektal verabrexchten In-
domethacin mit intravends verabreichten Morphun
wird von Segstro und Morl y-Forster m Can. J.
Anaesth. 38(5), 578-581 (1991) beschrieben

Tierversuche, die die Potenzierung von anaige-
tischen EHekt n vin Morphin und Clomidin an Rat-
ten-teschrewben, werden von Wilcox, Carisson, Jo-
shun conrd hirna 'n Renn Qae 4511 R4.Q9 :'0@7\
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dargestelit. . .
All  Versuche haben zum Ziel, dig analgeti-

" schen Wirkungen im Sinne einer synergistischén

Wirkung zu- verstirken, um die Dosis an Analgeti-
kum beziehungsweise Antiphlogistikum und Morp:
hin zu reduzieren. ' '

Flupirtin *(INN) ist ein Analigstikum mit muskel~
relaxierender Wirkkomponents. (B. Nickel, V. Ja-
kovlev, I. Szelenyi, Arzneim.-Forsch. 40(m8, 909-
911 (1990) DE-OS 36 01 195). '

Es verflgt Uber kein Abhingigkeitspotential. -
(B. Nickel, H.O. Barbe, I. Szelenyi, Arzneim.-
Forsch. 40(I1)8, 905-908 (1990)).

Der antinociceptive Effekt von Flupirtin 158t sich
durch Naloxon nicht antagonisieran. Waeiterhin zeigt -
Flupirtin keine Affinit4t zu Opiat-Rezeptoren.

(B. Nickel, A. -Herz, V. Jakoviov, U. Tibes, Arz-
neim.-Forsch. 35(1), 1402 (19885)). .

Es wurde nun gefunden, da8 Flupirin allein
gegeben zu keiner Toleranzentwickiung flihrt. Uber-
raschend war, da8 auch in der Kombination Flupir-
tin und Morphin alle Anzsichen fUr eine Toleran-
zentwicklung fehiten. Dies ist nicht zu erwarten, da
sich Flupirtin strukturell stark von den bekannten
Morphin-Antagonisten Naloxon oder Methadon un-
terscheidet.

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung
von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer
Wirksamkeit, die ein stark reduziertes oder gar kein
Suchtpotential mehr aufweisen.

Die in den Patentansprilchen und in der Beschrai-
bung angegebenen Gewichtsmengen bezishen sich
immer auf dle freien Basen.

Oie mehrwdchige Gabe von Flupirtin erzeugt
im Tierversuch keine Toleranz. (Figur 1)

Oie analgetische Wirkung bleibt Uber die gesamt
Jauer des Versuches (45 Tage) erhaiten.

Oie Priifung erfolgte am Elektroschmerztest an
der Ratte (nach Blake et. al Arz. Med. exp. 9. 148
(1963)) - R '
Nach der Einmalgabe von Flupirtin in Kombination
mit Morphin kommt es zu einer additiven antinoci-
ceptiven Wirksamkaeit. (Figur 2) :
Die alleinige Gabs von Flupirtin ergibt sine antino-
ciceptive Wirkung von 45 %, die Gabe der Kombi-

" nation ergibt eine Wirkung von 100 %.

Bei der Prlfung auf physische Abhdngigkeit
wird das schon &fters beschriebene Abhingigkeits-
symptom unter Marphin, Abnahime der Tiergewich-
te nach Entzug, durch Flupirtin in der Kambination
mit Morphin sigmifikant aufgehoben (Figur 3). Flu-
pirtin hebt beziehungsweise schwicht das physi-
sch  Abhdngigkestspotential von Morphun ab.

€s st auch anzunehmen, dad Flupirun die
durch andere Vertindungen wie die des Barbiturate
. Aikoncl, d s Amph tamin-, des Cocan-. les
Cannatis- ocer ¢ s Halluzinogen-Typs hervorgeru-
foran ARNINMINkate. N Fatsineeymntnma i
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hebt beziehungsw ise deutlich abschwicht.

Di Prifung auf das eventueil Vorliegen einer
psychischen Abhingigkeit erfoigte gemids der Me-
thode Hosoya, Pharmacol. Meth. Tox, 5, 5§15
(1979). _ '

In derseiben Langzeituntersuchung wurde das
Verhalten der Tiere am Entzugstag registriert: Es
-zeigte sich auch in diesem Modell, da8 das Verhal-
ten der Tiere nach Entzug von Marphin (Erragung,
Rearing) durch Flupirtin in der Kombination deutfich
beeinfluBt wird (Figur 4,5). Die deutliche Erregung
beziehungsweise das Rearingverhaiten der Tiere
nach Morphin wird in der Kombination mit Flupirtin
reduziert und -dhnelt eher dem von unbehandeiten
- Kontrolitieren. Auch wird die durch Morphin hervar-
gerufena Rigiditdt bei Tieren durch Flupirtin aufge-
hoben (Figur 6).

Das Arzneimitte! anthilt. beispielsweise in einer
Tablette 10 mg bis 1000 mg Flupirtin in Form sines
pharmazeutisch vertrdglichen Salzes und 5 mg bis
500 mg Morphin in Form eines pharmazeutisch
vertrdglichen Salzes und vorzugsweise S0 mg -
500 mg Flupirtin und 10 mg - 250 mg Morphin.

" Als ‘Salzbildnerikommen im Falle des Flupirtins
beispielsweise Salzsdurs, Gluconsiure, Malonsdu-
re uad Maleinsdure in Frage, im Falle des Morp-
hins kommen Mineralsiuren, wie berspieisweise
Salzsiure und Schwefaisdure in Betracht.. ’

Das erfindungsgem3Be Arznermittsi kann in

Form von Tabletten, Kapsaln, Peilets, Granuiaten,
Ampullen 2ur intravendsen und intramuskuldren In-
jektion, in Form von Infusionsidsungen und Z3pf-
chen vorliegen.

Die Herstellung der Arzneimittal erfoigt in bekann. :

ter Weise, wobei die bekannten und iblichen phar-
mazeutischen Hiifstoffe sowie-sonstige Ubliche Tri-
ger- und VerdUnnungsstotfe verwendet werden.

Als deraritge Triger- und Hilfsstotte kommen

Zum Beispiel soiche Stoffe in Frage, dis i foigen-
den Literaturstellen als Hilfsstofa fUr Pharmazie,

Kosmetik und angrenzende Gebiete empfchien be-

Ziehungsweiss angegeben sind: Ulimanns Encykio-
pddie der technischen Chemis, Band 4 (1953) ,

Seite 1 bis 39: Journal of Pharmacsutical Sciences, .

Band 52 (1963), Seite 918 u.ff, .
H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fir Pharmazis
und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind.. Helt 2,
1961, Seite 72 u.ff; Dr. H. P. Fiedler, Laxkon der
Hiltsstoffe flir Pharmazie, Kasmetik und angrenzen-
de Gebiete, 2. Auflage, Editio Cantor, Aulendort in
Wirttemberg 1981 und Pharmazsutische Technolo-
gie (Hrgs. Fuchs, Sucker, Speiser, Georg Thieme
Verlag, 2. Auflags (1991). -

‘Figurenbeschreibung

Figur 1 beschredt di Taleranzentwickiung

. thae I8 Tamn dar CamPonatian cmm Vimemtmimin = Aon
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Einzelstoffen. . .
_Figur 2 zeigt di antinociaptiv Wirkung der
Kombination im Vergeich zu den Einzelstoffen.

Figur 3 steilt die Ergebnisse eines Versuchs
zur psychischen Abhingigkeit dar.

Figur 4 zeigt anhand der Aufrichthdufigkeit von
Ratten die erregenda Wirkung von Morphin alleine
und die nicht erregende Wirkung der erfindungsge--
méBen Kombination.

Figur 5 zeigt einen dhnlichen Versuch wie Fi-
gur 4: hier wird als Mag fUr die Erregung der Tiere
die Wegstracke gemessen.

Figur 6 zeigt den EinfluB der Einzelsubstanzen
auf die Muskelrelaxation im Vergleich zur erfin-
dungsgeméBen Kombination.

Patentansprilche

1. Arzneimittel’

dadurch gekennzeichnet,

dad es aus Flupirtin oder sinem pharmazeu-
tisch- annehmbaren Salz hiervon, in der Menge
ven 10 mg bis 1000 mg bezogen auf die Bas ,
und einem pharmazeutisch vertriglichen Saiz
des Morphins.in der Menge von 5 mg bis 500
mg, bezogen auf die Base, besteht.

2 Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittals,
gemdB Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dag man Flupirtin oder ein pharmazeutisch ver-

" “wendbares Saiz in der Menge von 10 mg bis

1000 mg mit Morphin oder ein pharmazeutisch
‘verwendbares Salz hiervon in der Menga von 5
mg bis 500 mg mit konventionellen Trigerstof-
fen und Hilfsstoffen zu einem Arzneimittel ver-
arbeitet. '

3. Verwendung sines Gemisches aus Flupirtin
oder ein pharmazsutisch annshmbares Salz
hiervon, in der Menge von 10 mg bis 1000 mg
bezogen aut die Base, und einem pharmazsy-

_tisch vertridgiichen Salz des Morphins in der
Menge von 5 mg bis 500 mg, bezogen auf di
Base, zur Herstellung eines Arznaimittals.
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_Fim 4
Aufrichthdufigkeit Gesamt

Versuchsdauer: 60min

Anzahl

1

0% 10 § 5§

= Morph.oF'lup.'SfS' , ﬂosis.(mglkgi.p.)
(I Morp.s - - - .

BR Flups

Codein 100mg/kg p.o.

E' Kontr. NaCl 0.9%,
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- :Muske‘lrigiditii_ts- Knderung (g)
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Einflud von Morphin in Kombination mit
Flupirtin auf die Muskelrigiditat (Ratte)

80 -

o
(=]
1

£~
[ =]
1

[y ® ]
)
i

D@l

‘Morphin (10)

Kontrolle

Flupirtin (95)
Morphin (10)Flupirtin {5)
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- - Dosis (mg /kg i.p.
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